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　Twenty　four　plasma－free　amino　acids　were　determined　in　47　normal　controls　and　60　depressive
patients．
　The　mean　values　of　phosphoserine，　glutamic　acid，　citrulline　cystine　and　ornithine　among　the　24
plasma　amino　acids　significantly　decreased　in　females　compared　to　male　controls．　Leucine　showed
a　tendency　to　decrease．　Serine　significantly　elevated　in　females，　while　glutamine　showed　a　tendency
to　increase．
With　regard　to　depressive　patients，　the　mean　values　of　glutamine，　methionine，　leucine，　tyrosine
and　lysine　significantly　decreased　in　male　patients　compared　to　male　normal　controls．　On　the　other
hand，　glutamic　acid　and　alanine　significantly　elevated　in　the　male　patients．　Significant　decreases　in
the　mean　values　of　threonine，　serine，　asparagine，　glutamine，　cr－ABA，　methionine，　leucine，　tyrosine，
phenylalanine，　histidine，　lysine　and　arginine　were　seen　in　female　patients　compared　to　female
controls，　and　isoleucine　also　showed　a　tendency　to　decrease．　However，　glutamic　acid　was　signifi－
cantly　elevated　in　the　female　patients　compared　to　female　controls．
　In　some　amino　acids，　sex－related　differences　were　observed　between　the　normal　controls　and　the
depressive　patients．
はじめに
　　うつ病の生化，薬理，内分泌および分子遺伝学の
研究の進展には目を見張るものがある．しかし，こ
れら研究分野に立ち，統合的に説明可能な本病の仮
説は無く，その本態は未だベールに包まれている．
その背景には本病の診断基準が確立されておらず，
異種性のものが含まれていること，生体の検査対象
が限られていること，脳の生体研究の多くが動物に
限られていること，動物のうつ病モデル作製に難が
あることなどである．ともあれ，うつ病の成因とし
て，最も有力視されているのがアミン仮説である．
精神薬理を手がかりとして，脳アミンおよび関連物
質の生化学的アプローチ，特に受容体，細胞内応答
機構が近年注目されている．一方，アミンの前駆物
質であるtyrosine，　tryptophanなどのアミノ酸は，
その輸送系により脳関門を互いに競合しながら血液
から脳へ輸送され，脳内アミンが調節されると言う．
そして栄養，代謝，行動を互いに連結するfeedback
機構が，脳内アミン活性と血中アミノ酸濃度との間
に存在すると述べられている1）・2）．Mφ11erら3）は血
漿tryptophan比，　tyrosine比がうつ病の診断予後
（1993年12月2日受付，1993年12月22日受理）
Key　words：血漿遊離アミノ酸（plasma　free　amino　acids），うつ病（depression），性差（sex－related　difference）
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表1うつ病の分類と重症度
双極性 反復性 初発性 合計
例　数
ｫ（男：女）
N齢（M±SD）
gDRS（M±SD）
　　11
@　5：6
R6．7±14．1
Q5。3±10．4
　　24
@10：14
S5．5±12．8
R0．2±9．5
　　25
@13：12
R4．0±14．9
Q7．8±11．8
　　60
@28：32
S3．3±14．6
Q8．3±10．7
HDRS：ハミルトンうつ病評価尺度得点
の検討に有用であると報告している．今回，著者は
47名の正常者，60名のうつ病者の血漿アミノ酸を測
定する機会を得たので，次の事柄について，著者の
結果を踏まえて，考察を試みる予定である．即ち，
血漿アミノ酸の正常男女の性差と疾病性差，血漿ア
ミノ酸と栄養，同じく血漿アミノ酸と脳関門および
血漿アミノ酸の中枢調節である．
対象および測定方法
　（1）正常対象者
　当病院の職員47名である．男24名，女23名，平
均年齢は男28．3歳，女28．1歳の健康成人である．
うつ病者は当病院に入院および外来通院中の患者
で，表1に示すように男28名，女32名，平均年齢
は43歳である．いずれも午前11時から12時の間に
採血した．うつ病の診断はDSM－111－Rに従ったが，
双極性11名，反復性24名，初発性25名，ハミルト
ンうつ病評価尺度の得点平均は28．3点であった．
　（2）試料の前処置
　血液の前処置：ヘパリンナトリウム入り真空採血
管に5ml採血後，転倒混和し，直ちに0℃，3000回
転，10分間遠心分離した．血漿1mlに内部標準とし
て，Nロイシンを添加（200　n　mol／ml）した3％ズ
ルポサリチル酸の1mlを加え，2倍希釈とし，ボル
テックスミキサーにて混和後，3000回転，10分間遠
心分離した．この上清に，2N水酸化リチウム液を
加え，PH　2．2に調節し，0，45μmのミリポアにて
濾過し，分析器のターンテーブルのカップに注入し
た．
　（3）　試薬と測定機器
　アミノ酸標準溶液用試薬：アミノ酸混合標準液
AN型，同B型，　L一グルタミン，　L一トリプトファン，
クレアチニン，以上和光純薬，Lホモシトルリン
（USBC），　PH　2．2クエン酸リチウム緩衝液（和光純
薬）．分析用緩衝液としては栄研化学のJLC　200用
としてセット化したクエン酸リチウム緩衝液G一
JX　10，　PH　3．03，　G－JX　12，　PH　3．28，　G－JX　13，　PH
3．46，G－JX　14，　PH　2．83，　G－JX　15，　PH　3．65およ
び再生液として水酸化リチウムを使用した．またニ
ンヒドリン試薬は和光純薬より200A用としてセ
ット化した試薬を用いた．測定機器は日本電子全自
動高速アミノ酸分析器JLC－200　Aデュアルカラム
システム，最高検出感度25　P－mol，再現性0．5％以
内（RT／CV値）である．なおアミノ酸名については，
一部，国際生化学連合の3文字記号を主として使用
した．その他については括弧内の3～4文字を使用し
た．
　すなはPhosphoserine（P－ser），　Taurine（Tau），
Citrulline　（Cit），α一amino－n－butyric　acid　（α一
人前A），　Ornithine（Orn）である．
結 果
　表2に示すように，正常成人血漿に於いて，phos－
phoserine，　glutamic　acid，　citrulline，　cystine，
ornithineは男性において有意に高く，leucineは増
加傾向を示した．女性ではserineが有意に高く，
glutamineが増加傾向，　threonine，　asparagine，
glycineも有意差は無いものの，やや高い値として
算定された．以上6種のアミノ酸に性差による有意
差を認めた．従って，以降の正常者のうつ病者の有
意差検定にあたっては，男女別に行うべきであると
判定した．表3は男性の正常者及びうつ病者の血漿
アミノ酸値の平均値（M）と標準偏差（SD）を示し
たものである．うつ病ではglutamic　acidとalanine
が高く，glutamine，　methionine，　leucine，
tyrocineそしてIysineが低い．また必須アミノ酸
（EA）が低値，分枝鎖アミノ酸（BCAA）が低値傾
向を示している．女性について表4に示したが，う
つ病でglutamic　acidが高いが，　threonine，　serine，
asparagine，　glutamine，　a－ABA，　methionine，
leucine，　tyrocine，　phenylalanine，　histidine，　lysine
そしてarginineと多くのアミノ酸の値が有意に低
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表2正常人血漿遊離アミノ酸濃度
アミノ酸 正常男子（N＝24） 正常女子（N＝23） 有意差
種類 M SD M SD P〈
10．24Phosphoserine
saurine
shreonine
12．73
U4．12
P45．90
125．82
66．42
P59．06
P51．82
V9．4571．39
R0．01 16．64
625．10
Serine
`sparagine
flutamic　acid
flutamine
oroline
flycine
`lanine
bitrulline
＝|ABC
ualine
679．67
P79．50
Q76．91
R86．88
33．73
0．05
O，005
O，005
O．1
O．05
O．05
O．1
O．05
4．23
P6．45
Q6．21
Q4．75
P2．28
P1．93
X1．43
T3．25
V0．66
X4．60
P1．5
Q7．45
T2．45
X．22
W．57
P5．69
Q4．31
X．90
P1．54
P4．87
W．06
R3．17
P3．23
Q3．72
25．19
Q37．18
3．34
R7．09
R0．08
Q3．71
Q7．21
W．12
X9．80
S8．68
T3．12
W1．20
X．73
X．12
T4．03
S．80
T．43
Q7．12
S3．89
P8．94
W．77
P6．49
P0．00
S6．49
X．62
Q0．37
46．18Cystine
lethionie
hsoleudine
202．03
Q63．80
S01．04
S0．36
Q8．90
Q56．12
T0．77
Q7．45
V3．44
P43．18
U7．78
U2．17
V3．35
W5．31
Q07．04
U1．00
X5．47
27．84
U6．44
Leucine 124．94
Tyrosine
ohen　lalanine
67．64
U1．55
62．65Ornithine
gistidine 83．25
Q10．42
U0．16
P01．11
976．24
Q237．98
@　0．44
P90．94
S72．74
U02．68
@30．01
S26．64
@　3．66
@　0．10
947．57
Q267．28
@　0．418
P89．33
S28．57
T57．76
EA
mEA
dA／NEA
`AA
aCAA
kNAA
`cidic　A
aasic　A
eisher比
srp比
ohe比
syr比
91．93
Q64．02
@0．05
Q2．25
W4．45
X4．95
P1．93
T3．85
@0．62
@0．02
@0．02
@0．02
16．64
163．84
Q60．74
@0．051
Q9．53
P22．59
P41．28
@8．12
V4．88
@0．54
@0．02
@0．02
@0．03
420．36
3．31
0，005
O．1
O．10．10
0．11
O．11
O．120．11
EA：Essential　AA，　NEA：non－EA，　AAA：Trp十Phe十　Tyr，　BCAA：Val十Ile十Leu，　LNAA：BCAA十
Phe十Tyr，　Acidic　A：Glu，　Basic　A：Lyr十Arg十〇rn十Cys，　一　Essential　A　A
下している．また必須アミノ酸（EA），非必須アミ
ノ酸（NEA），比較的分子量の大きい中性アミノ酸
（LNAA）および塩基性アミノ酸（Basic　A）も呼値
であった．分枝鎖アミノ酸（BCAA）は低値傾向を
示している．表5は正常男女47名とうつ病男女60
名について，各アミノ酸の有意差を示したものであ
る．うつ病ではglutamic　acidが高いが，その他の
アミノ酸は，殆ど低値ないし低値傾向を示している．
女性うつ病において多くのアミノ酸値の低値を認め
た事は特記すべきである．Trp比（Trp／LNAA），
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表3血漿遊離アミノ酸濃度（男子）
アミノ酸 正常男子（N＝24） 欝病男子（N＝28） 有意差
種類 M SD M SD P＜
12．73
U4．12
P45．90
P25．82
V1．39
11．44
U3．93
P38．09
P20．3
V3．45
S2．9830．01
564．85625．10
Q02．03
Q63．80
401．04
Phosphoserine
saurine
shreonine
rerine
`sparagine
flutamic　acid
flutamine
oroline
flycine
`lanine
bitrulline
＝|ABC
ualine
bystine
lethionie
hsoleucine
keucine
syrosine
ohenylalanine
nrnithine
gistidine
kysine
sryptophan
`rginine
4．23
P6．45
Q6．21
Q4．75
P2．28
P1．93
X1．43
T3．25
V0．66
X4．60
P1．45
Q7．45
T2．45
X．22
W，57・
P5．69
Q4．31
X．90
P1．54
P4．84
W．06
R3．17
P3．23
Q3．72
203．62
Q42．4
S59．74
S2．39
P7．55
Q43．02
T1．65
5．76
P2．1
R6．49
Q5．36
P5．25
Q1．67
X7．37
U2．46
U4
W6．11
P0．4
V．3
T1．54
P1．76
V．3
P7．56
R2．84
P7．19
P6．35
Q0．06
P5．26
P3．74
P7．03
Q5．9
0．05
O．05
O．05
O．05
O．01
O，025
O，005
22．19
66．09
40．36
Q8．90
Q56．12
T0．77
Q7．45
V3．44
P43．18
U7．78
U2．17
V3．35
W5．31
Q07．04
U1．00
X5．47
119．33
56．83
61．75
U4．84
W1．26
159．15
56．56
P01．19
902．17
2210．43
0，409
184．14
0．05
O，100
O．1
O，025
428．43
EA
mEA
dA／NEA
`AA
aCAA
kNAA
`cidic　A
aasic　A
eisher上ヒ
srp比
ohe比
syr比
976．24
Q237．98
@　0．44
P90．94
S72．74
U02．68
@30．01
S26．64
@　3．66
@　0．103
@　0．104
@　0．114
91．93
Q64．02
@0．05
Q2．25
W4．45
X4．95
P1．93
T3．85
@0。62
@0．022
@0．019
@0．015
556．02
S2．98
S12．83
@3．43
@0．106
@0。114
@0．119
149．56
Q51．74
@0．061
R1．19
X1．23
P08．99
Q1．67
V7．89
@0．72
@0．039
@0．023
@0．020
EA：Essential　AA，　NEA：non－EA，　AAA：Trp十Phe十Tyr，　BCAA：Val十Ile十Leu，　LNAA：BCAA十
コ口e十Tyr，　Acidic　A：Glu，　Basic　A：Lyr十Arg十〇rn十Cys
Phe比（Phe／LNAA），　Tyr比（Tyr／LNAA）では
特に有意差を認めなかった． 考 察
　血漿アミノ酸の正常男女性差と疾病性差
　本研究に於いて，血漿アミノ酸値に，正常男女間
に大きな差が存在したが，文献でもその指摘があ
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表4血漿遊離アミノ酸濃度（女子）
アミノ酸 正常女子（N＝23） 欝病女子（N＝32） 有意差
種類 M SD M SD P〈
10．07
V4．97
10．24
U6．42
P59．06
P51．82
V9．45
119．48
118．54
63．11
16．64 32．46
542．49
166．02
Q50．33
S04．28
R3．05
17．36
Phosphoserine
saurine
shreonine
rerine
`sparagine
flutamic　acid
flutamine
oroline
flycine
`lanine
bitrulline
＝|ABA
ualine
bystlne
lethionie
hsoleucine
keucine
syrosine
ohenylalanine
nrnithine
gistidine
kysine
sryptophan
`rginine
3．34
R7．09
R0．08
Q3．71
Q7．21
W．12
X9．80
S8．68
T3．12
W1．20
X．73
X．12
T4．03
S．80
T．43
Q7．12
S3．89
P8．94
W．77
P6．49
P0．00
S6．49
X．63
Q0．37
218．8
S8
3．42
R8．15
R7．02
Q8．12
P4．26
P4．56
V8．54
S1．68
U5．79
X9．22
X．79
W．02
S1．58
P0．24
U．68
P3．42
Q4．98
P1．47
@8．24
Q0．14
P1．36
R3．39
P9．39
Q6．64
0，005
O，005
O，010
O，005
O，005
O，005
O，005
O，100
O，050
O，025
O，025
O，005
O，005
O，025
17．47
679．67
P79．50
Q76．91
R86．88
R3．73
Q5．19
Q37．18
S6．18
Q7．84
U6．44
P24．94
U7．64
U1．55
U2．65
W3．25
Q10．42
U0．14
P01．11
55．52
105．4
57．79
56．04
58．4
69．68
171．17
55．56
84．56
799，440
2031，120
947．57
Q267．28
@　0．418
P89．33
S78．57
T57．76
　0．398
P69．39
R79．72
0，005
O，005
O，100
O，050
O，005
O，010
EA
mEA
dA／NEA
`AA
aCAA
kNAA
`cidic　A
aasic　A
eisher比
srp比
ohe比
syr比
163．84
Q60．74
@0．051
Q9．53
P22．59
P41．28
@8．12
V4．88
@0．53
@0．017
@0．017
@0．024
493．55
119，180
Q99，190
@0．060
Q5．28
V6．29
W7．32
P4．56
U9．52
@0．54
@0．039
@0．019
@0．020
16．64 32．46
362．14420．36
@3，31
@0．111
@0，114
@0．123
3．35
O，119
O，116
O，118
EA；．Essential　AA，　NEA：non－EA，　AAA：Trp十Phe十Tyr，　BCAA：Val十Ile十Leu，　LNAA：BCAA十
Phe十Tyr，　Acidic’A：Glu，　Basic　A：Lyr十Arg十〇rn十Cys
り4）・5），一般に男子の方が女性よりも高値である．
Threonine，　serine，　glutamine，　glycineなどは，
逆に女性の方が高値ないし，その傾向であり，これ
は性ホルモンの影響によるものとされている．うつ
病の血漿アミノ空値についても，また男女間で大き
な差があり，表4に示す如く，女性の血漿アミノ酸
の値の減少が顕著である．運動を行った場合，運動
負荷によりアミノ酸の代謝反応に性差があり，一般
（5）
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表5血漿遊離アミノ酸濃度
アミノ酸 正常者（N＝47） 欝病者（N＝60） 有意差
種類 M SD M SD P〈
10．71
U9．81
11．51
U2．25
P52．31
P38．55
V5．33
128．16
119．36
67．39
23．47 37．37
552．93
183．58
651．80
P91．01
Q70．21
R94．11
248．03
430．16
R7．41
17．45
Phosphoserine
saurine
shreonine
rerine
`sparagine
flutamic　acid
flutamine
oroline
flycine
`lanine
bitrulline
＝|ABA
ualine
bystine
lethionie
hsoleudine
keucine
syrosine
ohenylalanine
nrnithine
gistidine
kysine
sryptophan
`rginine
3．98
Q8．19
Q8．64
Q7．35
Q1．12
P2．18
X8．51
T1．77
U2．37
W7．65
P1．05
Q0．49
T3．51
V．60
V．13
Q2．07
R6．07
P4．85
P0．17
P7．84
X．02
R9．85
P1．64
Q2．09
230．10
4．71
Q9．58
R7．93
Q6．88
P5．64
P8．87
W8．54
T5．67
U5．00
X7．34
P1．10
V．69
S8．04
P1．13
V．36
P6．36
Q9．74
P4．97
P1．30
Q0．36
P4．47
S0．38
P8．35
Q7．57
0，005
O，005
O．05
O，005
O，005
O．1
O．1
O，005
O．1
O，005
O，025
O，005
O．05
O．1
O，005
O，005
49．70
19．67
60．45
37．12
Q7．09
Q46．85
S8．53
Q7．64
V0．02
P34．25
U7．71
UL87
U8．11
W4．29
Q08．69
U0．54
X8．23
111．90
61．54
58．70
U1．41
75．09
182．36
56．03
X2．32
847．38
2114．79
0，403
962．24
Q252．32
@　0．429
P90．15
S51．12
T80．70
176．27
402．45
0，005
O，025
O，025
O，025
O，025
O，005
O，025
EA
mEA
dA／NEA
`AA
aCAA
kNAA
`cidic　A
aasic　A
eisher上ヒ
srp比
ohe比
syr比
132．88
Q62．83
@0．051
Q6．08
P06．15
P20．70
P2．05
U4．36
@0．60
@0．020
@0．019
@0．021
522．70
143．67
Q92．09
@0．061
Q9．14
W7．05
P02．86
P8．97
V7．77
@0．63
@0．024
@0．021
@0．021
23．48 37．37
385．80423．56
@3．49
@0．107
@0．109
@0，118
3．38
O，112
O，114
O，119
EA：Essential　AA，　NEA：non－EA，　AAA：Trp十Phe十Tyr，　BCAA：Val十Ile十Leu，　LNAA：BCAA十
Phe十Tyr，　Acidic　A：Glu，　Basic　A：Lyr十Arg十〇rn十Cys
に女性で低値を示すという6）．うつ病においても，そ
の血漿アミノ酸は女性で大きくバランスの変動を来
すものと考えられる．この事は，うつ病が男性より
女性で，遙かに発病頻度が多い事を考え合わせると
興味深い．同時に性ホルモンとの関わりが大きいこ
とを示している．Cowen7）は正常者よりうつ病者で
tryptophan比が減少しているが，とりわけ女性の著
明なtryptophanの減少を指摘している．　Coppen
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ら8）も女性のうつ病で血漿の遊離tryptophan量が
低いことを報告している．Maesら9）はTrp／（Va1＋
Leu）比ついて，うつ病で有意に減少しているとしな
がらも，女性でZung　Self－Rating　Depression　Scale
はTrp／（Val＋Leu）比とは有意に負の相関を示し，
DST（dexamethasone　suppression　test）とは正の
相関を示すが，男性では，この関係が逆転している
として，その性差について述べている．
　うつ病の血漿遊離アミノ酸
　岸本10）によると，うつ病者では，血漿遊離型
tryptophan濃度は午前中低く，精神症状の日内変動
と平行し，午後には正常値へ復するという．一方躁
病者ではその濃度は高い値を維持する．また
tyrosineの血中濃度は，うつ病者では低土を示し，
躁病では正常値を示す．また他のアミノ酸では，躁
病者，うつ病者ともに血漿lysine，　Ieucine，
isoleucine，　phenylalanine，　methionine，　alanine，
histidine，　ornithineの濃度が低下し，　threonine，
serine，　glycine，　aspartic　acid，　prolineの濃度に
変化を認めなかったが，この血中濃度が低下するア
ミノ酸は，すべて相互に相関しつつ減少して行くと
言う．成瀬ら11）の安定同位体を用いたアミノ酸の研
究で，うつ病ではtyrosineの代謝回転が低下し，次
に，トリプトファンーセロトニン系の代謝について
分析し，うつ病者にPhe－d5とTrp－d2を与えたとこ
ろ，tyrosineの代謝回転の低下があり，尿中のセロ
トニンには重水素は入っても，血中では，軍国トニ
ンへ入らない現象を認めたと言う．中島ら12）も単極
性うつ病者で血漿遊離tryptophanの低下があると
し，脳tryptophan濃度に及ぼす影響について，動
物土量流法を用いて報告している．
　血漿遊離アミノ酸濃度と栄養
　うつ病では多くの症例において，食欲減退が生じ，
しかも数カ月におよび，体重減少を来す場合が多い．
長期間この状態が続くと適切な栄養管理がくずれ，
血漿アミノ酸値の低下を招くことが予想される．食
事中の必須アミノ酸の低下やそのアンバランスもま
た食欲を大きく左右する．体内の練遊離アミノ酸は
タンパク質結合アミノ酸の0．5％で，血漿遊離アミ
ノ酸は縛遊離アミノ酸の2～3％に過ぎず，これは一
日に食事から摂取するアミノ酸量を比べると遙に少
ない．したがって血漿遊離アミノ酸は非常に活発に
組織と交流していることが窺える13）．ところで近年，
栄養評価の指標として血漿rapid－turn－over　protein
（RTP）値および血漿アミノ憶意の測定がなされて
いる．生体は至適な栄養が投与されている状況では，
血漿アミノ酸プールは一定に保たれ，日々の蛋白合
成に組材を幽している．しかし，一旦蛋白栄養代謝
障害をきたすと血漿アミノ細江に異常がみられ
る14）．これらの症例では血漿アミノ酸値は全般に低
値を示し，特に必須アミノ酸である分岐鎖アミノ酸
（BCAA）値の低下が著明であり，非必須アミノ酸で
もasparagine，　proline，　alanine，　serine，　histidine
の低値がみられたという15）．本データでもうっ病血
漿において，アミノ酸値の低下を認めたが，そのパ
ターンは必ずしも蛋白栄養代謝障害の場合と一致す
るものではなかった．ちなみに理想体重の簡便な算
出方［身長（cm）一100］×0．9（kg）でその人の体重
を割った数字を算出すると，理想体重者は1．0と言
う事になるが，うつ病の平均値は1．02であった．ま
たアミノ酸測定時の血清総蛋白量の41名の平均値
は7．5g／dlと正常年内であった．従って，いわゆる
蛋白栄養代謝障害と言うには当たらない．
　基礎的研究によると16），食欲中枢は視床下部腹内
側核（VMH）の満腹中枢と外側視床下野（LHA）
の摂食中枢があり，両者に介在する化学受容ニュウ
ーロンにより，グルコース，インシュリン，遊離脂
肪酸などの相互作用により，摂取量が規定される．
またノルアドレナリン，ドパミン，セロトニンもこ
れら食欲中枢ニューロンに関与しており，特にセロ
トニンは食欲と深い関わりを有し，例えば動物の拘
束ストレス時の摂取抑制は，視床下部摂取中枢より
のセロトニンの分泌充進によることが証明されてい
る．
　血漿遊離アミノ酸と脳関門
　アミノ酸の脳への出入は血液脳関門によって制限
される．一般的にいえば，必須アミノ酸は能動的に
脳に取り込まれ，非必須アミノ酸，特に脳内で生成
されるアミノ酸は脳への取り込みはきわめて低い．
つまり必須アミノ酸の脳内濃度は血漿アミノ酸濃度
の上昇に伴って上昇する17）．非必須アミノ酸である
tyrosineもまた脳への輸送いおいて，必須アミノ酸
と同様に能動的に脳に取り込まれる18＞．pheny－
lalanine，　leucine，　tyrosineなどは脳への摂取率が
高く，glutamic　acid，　aspartic　acid，　glycine，　GABA
などは最も低い19）．本研究ではうつ病男子でmeth－
ionine，　leucine，　lysineの必須アミノ酸で低下，
glutamine，　tyrocineの非必須アミノ酸で低下，うつ
（7）
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戯女子でthreonine，　methionine，　isoleucine，
leucine，　lysineの必須アミノ酸で低下，　serine，
asparagine，　tyrocine，　histidine，　arginineの非必
須アミノ酸で低下を認めた．カテコールアミンの前
駆アミノ酸でもあるtyrosineの低下はうつ病女子・
においてのみ低下を認めた．またtyrosineを生成す
るphenylalanineの低下も同時に認めた．セロトニ
ンの前駆アミノ酸であるtryptophanについては共
に有意な低下は認めなかった．glutamic　acidはう
っ病において増加しているが，glutamic　acidは不
安定で保存状態により，容易にglutamineから
glutamic　acidに変化する20）．また脳への移行は既に
述べたように極めて低い．しかし，glutamic　acidは
アミノ酸のなかでは興奮性の伝達物質として知られ
ており，今後の検討課題となるであろう．うつ病男
子でalanineも又増加しているが，脳への移行は低
いとされている．またalanineは栄養障害や高イン
シュリン血症時に上昇すると言われている21）．とこ
ろで脳でのアミノ酸の輸送系は，その分子構造上の
特性や類似したアミノ酸の間では，輸送の競合的阻
害が認められる．この輸送系はおよそ5つの群に分
けられる22）．①短鎖中性アミノ酸，②長鎖中性アミノ
酸と芳香族アミノ酸，③短鎖塩基性アミノ酸，④長
鎖塩基性アミノ酸，⑤酸i生アミノ酸である．GABA
に特有なものや，イミノ酸に特有なものが推定され
ている．そこでカテコラミンと恐山トニンの前駆ア
ミノ酸であるtyrosineとtryptophanおよび
phenylalanineの芳香族中性アミノ酸とvaline，
isoleucine，　leucineの長鎖中性アミノ酸は，上記②
の共通の輸送系によって血液一脳関門を移動する．こ
のように互いに競合しながら脳内に入るため，脳内
tyrosine濃度やtryptophan濃度は，単にそれぞれ
の血液中の濃度に依存するのではなく，上記の中性
アミノ酸濃度の総和との比に依存すると言われてい
る1）2）．特に血漿Trp比　｛Trp／（Val＋Ilu一＋Leu＋
Tyr＋Phe）｝は，脳内tryptophan濃度に反映し，
またtryptophan濃度が藩臣トニン濃度を規定して
いることから，脳内セロトニン濃度とも密接に関連
していると言われている．この様な見地からMφ11er
ら23）は，うつ病における血症Trp比やTyr比
｛Tyr／（Val＋Ilu＋Leu＋Tyr＋Phe）｝を測定し，各
種の抗うつ剤のresponderとの関連を報告してい
る．それによると，これら両比は正常者との間に，
治療前後には有意差はないが，Tyr比はハミルトン
うつ病評価点と相関があり，これが正常値より低い
場合， ortriptylineにより増加し，有意な臨床改善
をみるとして， ortriptyline治療のさい，　Tyr比が
治療反応性を知るためのマーカーとなりうる可能性
を示唆した．またTyr比は内因性うつ病では対照と
有意差はないが，非内因性うつ病では有意差を認め
たとも報告している．渡部24）は治療前の躁病とうつ
病において，Tyr比の高値を認めている．他方
DeMyerら25）は，単極論うつ病ではTrp比が歯応
を示し，うつ病が重症であればある程，Trp比が低
値を示したという．著者の結果では，治療前や回復
後の経時的測定は行われていないが，これらの比は
いずれも，正常者との間に有意差は認めなかった．
　血漿アミノ酸濃度の中枢調節
　岸本ら16＞は動物で視床下部を電気及び化学的刺
激を与えたところ，血漿アミノ酸濃度の増減が認め
られたと言う．視床下部腹内側核（VMH）は交感神
経系の高位中枢として注目されているが，この部位
の電気刺激により，血漿アミノ酸のうち，threonine，
serine，　glutamic　acid，　glycine，　alanine，　arginine
濃度の減少を認めた．またこの時，うつ病と同様，
血中cortiso1の増加と糖認容力の低下を認めてい
る．一方，副交感神経系の高位中枢とされる視床下
部外側核（LH）を電気刺激すると，　aspartic　acid，
proline，　valine，　methionine，　tyrocine，1ysineの
濃度の増加があり，迷走神経刺激でも同様に血漿ア
ミノ酸濃度の増減が認められたこと等から，躁うつ
病では視床下部腹内側核を含む神経系に何らかの偏
奇があると推定している．以上の動物実験の結果及
びうつ病者の血漿アミノ酸結果と，本研究のうつ病
者の血漿アミノ酸と比較すると，男性でもその傾向
を認めたが，女性のアミノ酸濃度については，
glutamic　acid濃度を除くと，血漿アミノ酸濃度は
threonine，　serine，　arginineが減少しており，動物
実験の結果と半ば一致していると言える．他方LH
の電気刺激ではアミノ酸濃度は増加しており，全く
一致は認められなかった．うつ病の血漿アミノ酸の
一連の低下などから，躁うつ病者では視床下部腹内
側核を含む神経系に，何らかの偏奇があると推定す
る岸本らの成績を半ば支持する結果であった．また
当該部位が食欲の中枢でもある事を併せ考えると興
味深い．tyrosine，　tryptophanなどの単独のアミノ
酸の測定追跡も重要であるが，血中濃度が低下する
アミノ酸は，相互に相関しつつ減少する事や，その
（8）
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輸送系により脳関門を互いに競合しながら，血液か
ら脳へ輸送される事から，数多くのアミノ酸の測定
がより有益である．その事が栄養，代謝，行動，病
態を互いに連結するfeedback機構を通じて，ある
いはこの機構に障害が存在するかも知れないが，脳
内アミン活性と血中アミノ酸濃度との関連をより明
確にするものと思われる．
　今後の課題として，血漿アミノ酸のパターン化の
問題がある．大塚ら26）は双生児アミノ酸値をレーダ
ーグラフでパターン化した．そして，そのパターン
は遺伝子により規定されていると言う．従って今後，
正常人の血漿アミノ酸のパターン化，さらに性別，
年代別による正常値の検討が必要であり，それに基
づいたデータの分析による正確な結果が期待され
る．さらに欲を言うならば，脊髄液，血漿，尿の同
時測定による経時的研究が望まれる．また躁病は無
論のこと，分裂病との比較もまた興味のあるところ
である．本研究では病状の経過によるデータが得ら
れていないが，今後投与薬との関連を含めた研究が
期待される．
要 約
　正常者47名，うっ病60名の血漿アミノ酸25種を
測定し，次の結果を得た．
　1）正常者の24種の血漿アミノ酸のうち，phos－
phoserine，　glutamic　acid，　citrulline，　cystine，
ornithineの各アミノ酸の平均値は，男性より女性の
方が有意に低く，leucineは低毒傾向を認めた．　Ser－
ineは男性より女性の方が有意に高く，glutamineも
また高値傾向であった．
　2）うつ病者に就いては，glutamine，　methionine，
leucine，　tyrocine，　lysineの各アミノ酸の平均値は，
男性うつ病の方が男性正常者より有意に低く，
glutamic　acidとalanineの値は逆に男性うつ病者
に，有意に高い値であった．また，threonine，　serine，
asparagine，　glutamine，　a－ABA，　methionine，
leucine，　tyrocine，　phenilalanine，　histidine，　lysine，
arginineの各アミノ酸の平均値は，女性うつ病者の
方が女性正常者より有意に低く，isoleucineは低値
傾向を認めた．しかしglutamic　acidは女性うつ病
者が，女性正常者より有意に高い値であった．
　3）正常者，うつ病者ともに，幾つかの血漿アミノ
酸について性差を認めた．
　稿を終わるに臨み，あれから余りにも歳月が流れ
ましたが，本研究の環境を整えて戴いた永井純義理
事長並びに何かとご支援を仰ぎました豊後荘病院の
鈴木豊，守両先生に厚く謝意を表します．
文 献
1）　Fernstrom，　J．　D．：Role　of　precursor　availavility　in
　　control　of　momoamine　biosynthesis　in　brain．
　　Physiol．　Rev．，　63：484一一549，　1983
2）　Wurtman，　R．　J．：Nutrients　that　modify　brain
　　function．　Sci．　Am．，　246：42・“v52，　1982
3）　M¢11er，　S．　E．：Tryptophan　to　competing　amino
　　acids　ratio　in　depressive　disorder：relation　to
　　efficacy　of　antidepressive　treatments．　Acta
　　Psychi．　Scand．　Suppl．，　72（325）　：1・N・31，　1985
4）宮武　明：年齢別血清遊離アミノ共心と肝疾患患者
　　の血清遊離アミノ酸パターン．生技研報告（9）：27
　　t－29，　1987
5）　Galante，　A．　et　al：Intersexual　differences　in　the
　　serum－free　amino　acid　pattern　of　young　adults，
　　normal　and　obese　aged　subjects．　Nutr．　Metab．　22：
　　119一一一126，　1978
6）山田　茂：合宿時の食餌内容と静脈血中アミノ酸値
　　に就いて．体育学紀要（15）：83～87，1981
7）　Cowen，　P．　J．，　M．　Parry－Bilings　and　E．　A．　Newshol－
　　me：De reased　plasma　tryptophan　leves　in　maj　or
　　depression．　J．　Affect．　Disord．　16：27・N－31，　1989
8）　Coppen，　A．，　Eccleston，　E．　G．　＆　Pect，　M．：Total
　　and　free　tryptophan　concetration　in　the　plasma　of
　　depressive　patients．　Lancet　ii：60，　1973
9）　Maes，　M．，　De　Ruyter，　M．，　Claes，　R．　and　Suy，　E：
　　Sex　related　differences　in　the　relationships
　　between　self－rated　depression　and　biological
　　markers．　J．　Affect．　Disord．　15：119一一125，　1988
10）岸本英爾：躁うつ病の生化学的研究血中アミノ酸，
　 アミン，cyclic　AMP，コルチゾールの動態とその臨
　　床精神医学への寄与．精神経誌81（12）：803～813，
　　1978
11）成瀬　浩，林　時司，小高弘子ら：安定同位体を用い
　　た，うつ病患者のin　vivoのアミノ酸，アミン代謝
　　の研究（IV）躁うつ病の生化学的特性による分類と
　　発生機序に関する研究厚生省神経疾患60年度研究
　　報告，p43～48
12）中島良彦，光信克甫，江原　嵩ら：血清遊離トリプト
（9）
一　144　一 東京医科大学雑誌 第52巻第2号
　　ファン濃度の脳トリプトファン濃度に及ぼす影響，
　　およびうつ病患者における血清遊離トリプトファン
　　濃度について．神経化学13：9～12，1974
13）岸恭一：アミノ酸栄養の基礎．医療ジャーナル25
　　（10）　：2402一一2403，　1990
14）　Worthington，　B．　S．，　et　al：Progressive　effects　of
　　protein－calorie　malnutrition　of　serum　free　amino
　　acids　in　infant　and　young　adult　nonhuman　pri－
　　mates．　Am．　J．　Clin．　Nutr．　32：517一一529，　1979
15）鎌田振吉：栄養評価指標としての血中アミノ酸値．
　　JJPEN　7（6）：971”v974，　1986
16）大村　裕，井之口昭：摂食行動の中枢性制御．現代の
　　エリプス食．性．心（NO197），P38～50，1983
17）　Battisin，　L．，　Grynbaum，　A．　＆　Lajtha，　A．：The
　　uptake　of　various　amino　acids　by　the　mouse　brain
　　in　vivo．　Brain　Res．　29：85－v99，　1971
18）　Guroff，　G．　＆　Udenfriend，　S．：Studies　on　aromatic
　　amino　acid　uptake　by　rat　brain　in　vivo．　J．　Biol．
　　Chem．　237：803tx－806，　1962
19）　Oldendorf，　W．　H．：Brain　uptake　of　radiolabeled
　　amino　acids，　amines，　and　hexose　after　arterial
　　injection．　Am．　J．　Physiol．　221：1629一一1639，　1971
20）川出靖彦他：血漿遊離アミノ酸の測定．日本臨床（夏
　　期増刊号）37：1708～1711，1979
21）斎藤公志郎，武藤泰敏：臨床検査ガイドアミノ酸と
　　その分画．Medical　Practice　4（臨増）：252～256，
　　1987
22）　Cohen，　S．　R．　＆　Lajtha，　A．：Amino　acid　transport．
　　In：Handbook　of　Neurochemistry　（ed．　by　Lajtha，
　　A．）．　Vol．7，　p．543tv・一一572，　Plenum　Press，　New
　　York，　1972
23）　M¢11er，　S．　E　et　all：Plasma　Tyrosine／Neutral
　 Amino　Acid　Ratio　Correlated　with　Clinical
　　Response　to　Nortriptyline　in　Endogeneously
　　Depressed　Patients，　J．　Affective　Disord．　9：223
　　’一一229，　1985
24）渡辺康：躁うつ病における血症トリプトファン比
　　ならびにチロシン比について．福島医学雑誌40（2）：
　　273・一一285　1990
25）　D Myer，　M．　K．，　Shea，　P．　A．，　Hendrie，　H．　C．　and
　　Yoshimura，　N．　N．：Plasma　tryptophan　and　five
　　other　a ino　acids　in　depressed　and　normal　sub－
　　jects Arch 　Gen．　Psychiatry，　38：642－v674，　1981
26）大塚親哉，高橋系一，松岡伸行：小児の血清，髄液お
　よび尿中の遊離アミノ酸パターン，日本小児科学会
　 雑誌79（2）：141～150，1975
（別刷請求先：〒300－03稲敷郡阿見町中央3－20－1
　東京医科大学霞ヶ浦病院精神神経科河北英詮）
（　10　）
